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Transkraniaalisessa magneettistimulaatiossa (TMS) aivokuorelle indusoidaan kivuttomasti ja ka-
joamattomasti pieniä sähkövirtoja pään päällä pidettävällä kelalla, johon johdettava sähkövirta 
aiheuttaa lyhytaikaisen, voimakkaan magneettikentän. Primaarista motorista aivokuorta  stimu-
loidessa sähkövirrat voivat aktivoida kortikospinaalineuroneja tai näihin yhteydessä olevia välineu-
roneja, jolloin aktivaatio lähtee kortikospinaalirataa pitkin alaspäin selkäytimeen ja sieltä lihakseen. 
Lihaksesta mitattavia EMG-vasteita kutsutaan motorisiksi herätepotentiaaleiksi (MEP, motor evo-
ked potential). Menetelmästä on olemassa useita diagnostisia ja terapeuttisia sovelluksia, jotka 
soveltuvat sekä kliiniseen että tutkimuskäyttöön. 
Motorinen kynnysarvo (MT, motor threshold) ja annos–vastekäyrä (input-output l. IO-käyrä) 
ovat perustyökaluja määritettäessä motorisen aivokuoren ja -radan ärtyvyyttä TMS:llä. MT:n mää-
ritys on yksi käytetyimmistä. Siitä on apua neurologisten sairauksien diagnosoinnissa, TMS-
intensiteettien kaliboroinnissa sopivaksi eri menetelmiä varten ja aivokuoren sekä kortikospinaali-
radan ärtyvyyden kartoituksessa. Määritelmän mukaan MT on pienin stimulaatiointensiteetti, jolla 
saadaan määrätty EMG-vaste puolella stimulaatioista. IO-käyrä on laajempi kortikospinaaliradan 
ärtyvyyden mittari, sen on todettu muuttuneen joissakin neurologisissa sairauksissa, amputaatiossa, 
aivohalvauksessa ja aivokuoren plastisissa muutoksissa. Stimuloimalla aivokuorta vaihtelevan suu-
ruisilla intensiteeteillä saadaan IO-käyrä, jossa MEP:n koko kasvaa intensiteetin funktiona. Tuon 
riippuvuuden käyrä on yleensä sigmoidaalinen. 
Perinteisesti MT ja IO-käyrä on määritetty omina tutkimuksinaan, mutta tässä menetelmässä 
näiden parametrien mittaus yhdistettiin samaksi mittaukseksi. Protokollaan kuului lihaksen edus-
tusalueen kartoitus ja siihen kohdistettava nopea (ISI 1-1,5s), satunnaistettu stimulaatiosekvenssi. 
Stimulaatiointensiteetit säädettiin tietokoneohjatusti. Aiemmin käytetyissä protokollissa IO-käyrän 
mittausintensiteetit on suhteutettu motoriseen kynnysarvoon ja MT:n määrityksessä käytetyt inten-
siteetit on valittu tarkoitushakuisesti tutkimuksen aikana. Tässä menetelmässä käytetyn sekvenssin 
intensiteetti-ikkuna (80-140 % arvioidusta MT:stä) arvioitiin FDI-lihaksen (first dorsal interosseus) 
edustusaluetta kartoittaessa. Tutkimuksessa kerätyistä MEP-tiedoista laskettiin MT Gaussin toden-
näköisyysjakaumaan perustuen ja määritettiin IO-käyrä. Vertailuarvoksi MT määritettiin myös 
Awiszusin ym. (Awiszus 2003) kehittämällä MT:n haarukointimenetelmällä. Tutkimus suoritettiin 
yhdeksälle perusterveelle tutkittavalle, joista neljälle tutkimus toistettiin toisena päivänä. MEP:t 
mitattiin kolmesta lihaksesta yhtä aikaa. 
Kahden mittauksen perusteella MT toistui hyvin (keskimääräinen variaatiokerroin 3,1%). 
Haarukointimenetelmällä ja uudella  menetelmällä mitatun MT:n tilastollisessa vertailussa merkit-
tävä ero saatiin vain yhdestä lihaksesta (ADM, p < 0,05) toisella mittauskerralla. Keskimääräinen 
korrelaatiokerroin oli 0,94–0,99. IO-käyrästä ei arvioitu muita numeerisia parametrejä, mutta mita-
tut käyrät näyttäisivät toistuvan hyvin. Maksimaalinen MEP ja kulmakerroin olivat suurempia 
FDI:lle (First dorsal interosseus muscle) ja ADM:lle (Abductor digiti minimi muscle) kuin ECR:lle 
(Extensor carpi radialis muscle). Stimulaatiopaikan siirto mediaalisesti pienensi MEP:in ja kulma-
kertoimen arvoa, ja kasvatti MT:a korostaen navigoinnin merkitystä TMS mittauksissa.  
Tämän tutkimuksen perusteella menetelmää on syytä kehittää edelleen, sillä sen nopeus ja tie-
tokoneohjauksen tuoma yksinkertaistus protokollaan voisivat olla merkittäviä parannuksia etenkin 
kliinisessä työssä. Jatkotutkimuksissa intensiteetti-ikkunaa voisi leventää ja voitaisiin kokeilla me-
netelmän toimivuutta  myös navigoimattomana. 
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In transcranial magnetic stimulation (TMS) small electrical currents can be induced in cerebral 
cortex painlessly and non-invasively by short, strong magnetic fields, which are produced by con-
ducting electrical current to a coil placed upon subjects head. Stimulation of primary motor cortex 
activates directly, or indirectly the corticospinal neurons, which conduct activation through the 
corticospinal tract to the spinal cord and finally to the muscle. As a result, motor evoked potentials 
(MEPs) can be recorded by electromyography. Several diagnostic and therapeutic applications for 
both clinical and research use of the method have been established. 
Motor threshold (MT) and input-output curve (IO-curve) are commonly used tools to estimate 
the excitability of motor system. The determination of MT is one of the most applied tool in TMS, 
it is helpful in diagnosing neurological disorders, calibrating TMS intensities for different stimula-
tion techniques, and measuring the excitability of cortex and corticospinal system. MT refers to the 
smallest intensity to elicit MEPs of certain size in half of the stimulations. IO-curve is a compre-
hensive measure of corticospinal excitability. It has been shown to be altered in some neurological 
diseases, amputation, stroke and plastic cortical alterations. IO-curve is constructed by plotting the 
MEPs of wide range of different stimulation intensities against stimulus intensity. The shape of this 
relation is generally sigmoidal. 
Traditionally MT and IO-curve have been determined separately, using rather time consuming 
protocols, but in the method studied in this study the measurement of these parameters is combined 
in one fast stimulation sequence. The protocol consist of the mapping of optimal stimulation point 
and of a rapid (ISI 1-1.5s) stimulation sequence targeted to that point of stimulation. Adjustment of 
stimulation intensities is computer-guided. Traditionally in MT protocols stimulation intensities 
have been adjusted during the experiment and the stimulation intensities for IO-curve measure have 
been determined in relation to MT, which increases the time of the procedure. In this study, intensi-
ties  (80-140% of guess-MT) where estimated during mapping of FDI (first dorsal interosseus) 
representaition area. IO-curves were constructed and MT was calculated from the data by using 
Normal distribution. For comparison, MT was also determined by using threshold tracking method 
introduced by Awistuz et al. (2003). Nine healthy subjects participated in the study, and the study 
was repeated for four of them in another day. MEPs were recorded from three muscles simultane-
ously. 
Based on two separate measurements, MTs resulted to be repeatable and constant (mean coef-
ficient of variation was 3,1%). Only one statistically significant difference was found between 
these two methods in one of the subjects on the second day (ADM, p< 0,05). Mean coefficient of 
correlation of MTs was 0,94-0,99. No other numerical parameters were derived from the IO-curve, 
but in general curved seemed to be repeatable. Maximal MEP and slope of FDI ans ADM (Adduc-
tor digiti minimi ) were bigger and steeper than those of ECR (Extensor carpi radialis). Switch of 
stimulation point medially depressed MEPs and slope, and equally increased MT, which highlights 
the importance of spatial accuracy and navigation in TMS measures. 
This study implies that this method of rapid MT and IO-curve determination is worth of future 
studies and development. Short determination time and simplified protocol are crucial improve-
ments of the methods especially when entering clinics. In future studies the range of stimulation 
intensities should be widened, and the method could be studied also in a non-navigated setting. 
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1. JOHDANTO 
Aivojen magneettistimulaatio eli transkraniaalinen magneettistimulaatio (TMS) on ainoa 
menetelmä, jolla aivokuorta voidaan sähköisesti stimuloida noninvasiivisesti ja lähes kivut-
tomasti. Ensiesittelystä lähtien 25 vuotta sitten on TMS:stä julkaistujen tutkimusten määrä 
kasvanut eksponentiaalisesti, ja sille on löytynyt useita käyttökohteita tieteellisessä tutki-
muksessa, tautidignosoinnissa sekä terapiamuotona.  Kuitenkin menetelmä on vielä kovin 
nuori eikä hermoston toimintaa vielä täysin tunneta, joten perusmenetelmissä ja käsitteissä 
riittää vielä selvitettävää (Di Lazzaro ym. 2004, Rossi ym. 2009, Wassermann 2012).  
 
Primaaria motorista aivokuorta (M1) stimuloidessa tarpeeksi suurella voimakkuudella voi-
daan perifeerisestä lihaksesta mitata EMG-vaste, motorinen herätepotentiaali (MEP, motor 
evoked potential). Raja-arvona pidetään motorista kynnysarvoa (MT, motor threshold), 
joka on pienin intensiteettilukema, jolla saadaan tietynkokoinen vaste 50 %:ssa stimulaati-
oista. IO-käyrä puolestaan kuvaa kaikenkokoisilla intensiteeteillä saatuja vasteita nollavas-
teesta aina suurimpaan mahdolliseen vasteeseen. MT:tä ja IO-käyrää käytetään aivokuoren 
ja kortikospinaaliradan ärtyvyyden perusmittareina. Etenkin MT:n määritys kuuluu käy-
tännössä jokaiseen TMS:llä tehtävään tutkimukseen. Sillä kalibroidaan muiden, monimut-
kaisempien menetelmien intensiteettejä tutkittaville sopiviksi, ja sen arvon on todettu 
muuttuvan joissakin neurologisissa sairaustiloissa (Groppa ym. 2012). IO-käyrällä voidaan 
havaita ja seurata aivojen plastisia muutoksia muun muassa aivohalvauksessa (Abbruzzese 
ja Trompetto 2002, Liepert ym. 2005). 
 
IO-käyrän ja MT:n määrittämiseen on olemassa joitakin yleisesti käytössä olevia ohjeis-
tuksia (Rossini ym. 1994, Möller ym. 2009, Groppa ym. 2012). Tässä tutkimuksessa arvi-
oidaan uutta menetelmää, jossa mittaukset on yhdistetty samaan nopeaan, satunnaistettun 
ja tietokoneohjattuun stimulaatiosekvenssiin. Jokaisen stimulaation vasteet kerätään talteen 
ja saatujen tietojen avulla voidaan laskea MT ja IO-käyrä samanaikaisesti.  Tyypillisesti 
parametrit on määritetty erikseen, intensiteetit säädetty käsin ja käytetty pidempiä stimu-
lusvälejä, jolloin tutkimukset ovat väistämättä olleet pitkiä ja raskaita. 
 
Aluksi tämä tutkielma tähtää selventämään MT:n ja IO-käyrän pohjalla olevia fysiologisia 
mekanismeja, aikaisemmin käytettyjä määritysmenetelmiä ja tämän uuden menetelmän 
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suhdetta edellisiin. Seuraavaksi pyritään selvittämään menetelmän toimivuutta tutkimuksen 
avulla, johon osallistui yhdeksän tutkittavaa. Protokollaan kuului uusi sekvenssimenetelmä 
toistomittauksena ja vertailun vuoksi Awiszusin ym. kehittämä MT:n määritysmenetelmä 
(Awiszus 2003). Pääasiallinen tarkoitus on selvittää, voisiko menetelmä olla toimiva, mit-
kä ovat sen hyvät ja huonot puolet, miten sitä voisi kehittää ja mitkä ovat mahdollisia jat-
kotutkimuksen aiheita. 
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2. TAUSTATIETO JA TUTKIMUSONGELMA 
 
2.1. Transkraniaalinen magneettistimulaatio, TMS 
TMS on kajoamaton aivokuoren ja motoristen hermoyhteyksien tutkimus- ja terapiamene-
telmä. Barker ym. kehittivät sen vuonna 1985 pian vuonna 1980 tapahtuneen aivojen säh-
köstimulaation (TES, transcranial electric stimulation) esittelyn jälkeen. Molemmat ovat 
kajoamattomia, hermokudoksen sähköiseen ärsytykseen perustuvia menetelmiä. TES:n 
kliinistä ja tutkimuskäyttöä rajoittaa kuitenkin päähän kohdistuvan sähköpulssin aiheutta-
ma kipu, joka johtuu päänahan lihasten jännittymisestä ja ihonalaisten kipuhermojen ärsy-
tyksestä. TMS sen sijaan on kivuton, sitä voidaan käyttää ilman anestesiaa ja se on turval-
linen. Näiden ominaisuuksien ja helppokäyttöisyytensä takia se on noussut suosituksi me-
netelmäksi niin kliinisessä kuin tutkimuskäytössäkin (Kobayashi ja Pascual-Leone 2003, 
Chen ym. 2008, Wassermann 2012). 
 
 
2.1.1. Periaate 
TMS perustuu voimakkaan, lyhytaikaisen magneettikentän indusoimaan sähkövirtaan her-
mokudoksessa (Kuva 1). Magneettipulssi saadaan aikaiseksi pään pinnalla pidettävään 
kuparikelaan johdettavalla vaihtovirralla, jolloin sähkömagneettisen induktion lain mukai-
sesti hermosoluihin syntyy pieniä sähkövirtoja. Magneettikenttä läpäisee muuttumatta pään 
pehmyt- ja luukudoksen, sillä niiden sähkönjohtokyky on huono eikä niihin indusoidu säh-
kövirtaa. Sähkökentän muodostavat pienet sähkövirrat ovat samantasoisia, mutta päinvas-
taisia kuin kelassa kulkeva virta (Kobayashi ja Pascual-Leone 2003, Di Lazzaro ym. 2004). 
Sähkökentän eli E-fieldin (elecric field) laskennallista voimakkuutta tietyllä syvyydellä 
pään pinnasta voidaan käyttää stimulaatiointensiteetin mittarina, joskin yleisemmin intensi-
teetti ilmaistaan prosentteina stimulaattorin maksimaalisesta tehosta (Danner 2008). Säh-
kövirrat ovat ionien liikettä hermosoluissa, ja kulkiessaan solukalvon yli nämä virrat muut-
tavat solukalvopotentiaalia lähemmäksi tai kauemmaksi aktivaatiotasosta. Hermosolujen 
aksonit aktivoituvat parhaiten siellä, missä ne kääntyvät pois kenttäviivojen suunnasta, 
jolloin sähkövirta kulkee solukalvon läpi. Jos syntynyt sähkökenttä on tarpeeksi suuri ja 
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sopivan suuntainen, hermosolujen solukalvopotentiaalissa tapahtuu muutoksia, jolloin esi-
merkiksi motorisen aivokuoren stimulaatiossa voi lähteä liikekäsky lihakseen (Kuva 1) 
(Kobayashi ja Pascual-Leone 2003, Di Lazzaro ym. 2004).  
 
 
KUVA 1. Sähkövirran indusoituminen hermokudokseen TMS-menetelmällä. 
 
 
TMS:ssa on käytössä erilaisia pulssimuotoja ja kelatyyppejä, jotka vaikuttavat syntynee-
seen vasteeseen  (Kammer ym. 2001). Käytössä olevia kelatyyppejä on pääasiassa kaksi, 
ympyräkela ja perhoskela, joista jälkimmäisellä luodaan kohdistetumpi magneettikenttä 
kahdella vierekkäin asetetulla kelalla. Perhoskela on tarkkuutensa vuoksi tullut yleisem-
mäksi. Suuremman halkaisijansa takia ympyräkelan vaikutus voi yltää hieman perhoskelaa 
syvemmälle (Rossi ym. 2009), mutta molemmilla kelatyypeillä stimulaatiovaikutus kohdis-
tuu pääasiassa aivokuorelle, sillä syvemmälle mentäessä magneettikenttä heikentyy nope-
asti (Rothwell 1997, Mervaala ym. 2009). Tosin vuonna 2012 julkistetussa IFNC:n (Inter-
national Federation of Clinical Neurophysiology) ohjeistuksessa käytönnön TMS:lla tehtä-
viä diagnostisia tutkimuksia varten on suositeltu käytettäväksi ympyräkelaa. Syitä on mai-
nittu kolme: oikea stimulaatiopaikka on helpompi löytää, sillä ympyräkela aktivoi aivo-
kuorta laajemmin, se myös aktivoi aivokuorta syvemmältä, joten aivokuorten välissä oleva 
jalan edustusaluekin on helpommin stimuloitavissa ja pienet muutokset kelan asennossa ja 
paikassa ei vaikuta niin paljon kuin herkemmällä perhoskelalla stimuloitaessa. Perhoskelaa 
on suositeltu käytettävän tarkempaa aivokuoren kartoitusta vaativaa tutkimusta varten 
(Groppa ym. 2012). Ohjeistuksessa ei tosin ollut mainintaa navigaation mahdollisuudesta, 
Electric 
Changing 
Hermoaktivaatio 
Sähkökenttä 
(100 V/m) 
 
Muuttuva 
magneettikenttä 
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joka helpottaa kelan asennon ja paikan säilyttämistä (Julkunen, et al. 2009). Navigointia 
käsitellään tutkielmassa lisää kappaleessa Navigoitu aivojen magneettistimulaatio. Myös 
kelan koko ja rakenne vaikuttavat stimulaation tehokkuuteen (Rossini ym. 1994). Pulssi-
muodoista yleisin on kaksivaiheinen eli bifaasinen pulssi, koska se on tutkimuksissa osoi-
tettu tehokkaimmaksi aivokuoren stimuloijaksi. Pulssin vaiheisuus johtuu kelan itseinduk-
tio-ominaisuuksista, jotka aiheuttavat oskillaatiota, kun kelaan johdetaan virtapulssi. Yh-
den täyden oskillaation jälkeen pysäytettyä virtapulssia kutsutaan bifaasiseksi. Muita puls-
sityyppejä on yksi- ja monivaiheinen eli mono- ja polyfaasinen pulssi, joista monofaasinen 
on selvästi yleisemmin käytetty (Kammer ym. 2001, Groppa ym. 2012). 
 
2.1.2. Käyttö 
TMS:n tutkiminen aloitettiin käyttämällä niin kutsuttua yksittäispulssimenetelmää. Myö-
hemmin tutkimuksen myötä on siirrytty käyttämään myös paripulssi- ja sarjaTMS:ta sekä 
muita tekniikoita, joissa aivojen magneettistimulaatio yhdistyy perifeeristen hermojen sti-
mulointiin (Chen ym. 2008, Rossi ym. 2009, Groppa ym. 2012). 
 
Yksittäispulssitekniikkaa käytetään muun muassa johtumisaikojen mittaamiseen, motori-
sen kynnysarvon eli MT:n (motor threshold) määrittämiseen (Rossini ym. 1994), lihasten 
edustusalueiden kartoitukseen liikeaivokuorelta (Melgari ym. 2008) ja annos–vastekäyrän 
(input-output-käyrä, IO-käyrä) määrittämiseen (Devanne ym. 1997). TMS-toimenpiteisiin 
yleensä aina kuuluu mukaan MT:n määritys, jonka perusteella säädetään stimulusintensi-
teetit esimerkiksi sarja-TMS:ta varten . Stimulaatiointensiteetti suhteutettuna motoriseen 
kynnykseen vähentää anatomisten erojen vaikutusta vasteisiin potilaiden välillä (Machii 
ym. 2006). Kliinisessä käytössä TMS:lla arvioidaan motorisen radaston kuntoa. Lisäksi 
muun muassa aivokuoren kartoitusta on käytetty preoperatiivisena toimenpiteenä aivoki-
rurgiassa ja MEP-tutkimuksia aivohalvauspotilaiden kuntoutuksen arvioinnissa  (Liepert 
ym. 2005, Ruohonen ja Karhu 2010). 
 
Paripulssimenetelmällä tutkitaan aivojen inhibitorisia ja eksitatorisia mekanismeja sekä 
niiden välistä tasapainoa. Siinä varsinaista mitattavaa stimulusta edeltää tietyllä aikavälillä 
MT:tä alhaisempi ehdollistava stimulaatio, jonka vaikutuksia MT:tä korkeamman testisti-
mulaation vasteeseen arvioidaan. Riippuen stimulaatioaikavälistä (ISI, intestimulus inter-
val) ehdollistavan stimulaation vaikutus varsinaiseen testistimulaatioon vaihtelee, ja ylei-
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sesti ottaen voidaan sanoa, että pienillä aikaväleillä (1–5 ms) ehdollistavalla stimuluksella 
on estävä eli inhiboiva vaikutus ja pitemmillä aikaväleillä (6–20 ms) testistimuluksen vaste 
on suurentunut eli se fasilitoituu. Paripulssimenetelmää voidaan käyttää muun muassa lää-
kevaikutusten tutkimiseen, kliiniseen diagnostiikkaan sekä neurologisten ja psyykkisten 
sairauksien tutkimiseen (Abbruzzese ja Trompetto 2002, Kobayashi ja Pascual-Leone 
2003, Chen ym. 2008). 
 
Sarja- eli repetitiivinen magneettistimulaatio (rTMS) on käytössä sekä tutkimuksessa että 
uutena terapiamuotona. rTMS:llä tutkitaan esimerkiksi kognitiivisiä toimintoja ja aivojen 
fysiologiaa. Sen käyttöä lukuisissa erilaisissa terapioissa tutkitaan paljon; depression sekä 
kroonisen kivun hoito ovat eniten tutkittuja kohteita ja niistä onkin saatu lupaavia tuloksia 
(Kobayashi ja Pascual-Leone 2003, Mervaala ym. 2009, Wassermann 2012). Stimulaation 
vaikutukset riippuvat käytetystä pulssitaajuudesta: yli yhden hertsin stimulaatiota kutsutaan 
nopeaksi rTMS:ksi ja se lisää aivokuoren ärtyvyyttä; yhden hertsin tai alle yhden hertsin 
stimulaatiota kutsutaan hitaaksi rTMS:ksi ja sillä on aivokuoren ärtyvyyttä laskevia vaiku-
tuksia. 
 
2.1.3. Turvallisuus 
Aivojen magneettistimulaatio nykyisin käytetyillä intensiteeteillä on käytännössä erittäin 
turvallinen tutkimustyökalu. Ainoastaan lieviä haittavaikutuksia on todettu olevan lähinnä 
rTMS:lla. Päänsärky on yleisin haitta (23 %:lla), joka on tullut rTMS hoidoista tai tutki-
muksesta, ja sitä on todettu erityisesti otsan alueen stimuloinnista. Vakavammat haittavai-
kutukset (epileptinen kohtaus, psykoottiset oireet) ovat olleet erittäin harvinaisia ja TMS:n 
tavanomaisessa käytössä lähinnä vain teoreettisia mahdollisuuksia. Epilepsiakohtauksen 
riski on lisääntynyt muun muassa epilepsiapotilaita stimuloitaessa, joten näissä tapauksissa 
stimulaatioiden yhteydessä käytetään TMS-stimulaatiolaitteistoon yhdistettyä aivosähkö-
käyrä- eli EEG-rekisteröintiä, jotta mahdollinen kohtaus voidaan välittömästi havaita. 
TMS:n turvallisesta käytöstä on olemassa ohjeistavia julkaisuja (Wassermann ym. 1996, 
Machii ym. 2006, Rossi ym. 2009).   
 
Stimulaation vasta-aiheita ovat päässä olevat metalliesineet (paitsi hammaspaikat), kuten 
pään ferromagneettiset implantit, jotka voisivat liikkua magneettikentän grandientin vaiku-
tuksesta ja siten aiheuttaa vahinkoa kudoksissa. Stimulaation aikana on myös syytä käyttää 
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korvatulppia, sillä kelaan purkautuva sähkövirta saa aikaiseksi kovan napsausäänen, joka 
voi vahingoittaa kuuloa (Rossi ym. 2009). 
 
 
 
2.1.4. Navigoitu aivojen magneettistimulaatio (NBS) 
Navigoitu aivojen magneettistimulaatio (navigated brain stimulation, NBS) on stereotakti-
nen TMS-menetelmäkokonaisuus, jonka avulla TMS voidaan paikantaa halutulle aivoalu-
eelle. Sen on kehittänyt Nexstim Oy (Helsinki). Infrapunakamera paikantaa eräänlaisten 
silmälasien ja niin kutsutun rekisteröintikynän heijastepintojen avulla pään paikan tutki-
mustilassa, ja tietokone yhdistää tämän paikkatiedon tutkittavan magneettikuviin (Kuva 
2.). Magneettikuviin perustuen näytölle on renderöity kolmiuloitteinen kuva päästä, josta 
on mahdollista saada näkyviin aivokuoren pinta halutulta syvyydeltä. Kuvaan on ennalta 
merkitty kolme kiintopistettä, joita hyödyntäen vastaavat kiintopisteet ”merkitään” infra-
punakameran ja rekisteröintikynän avulla tutkittavan päähän. Myös stimulointikelassa on 
heijastepinnat, jolloin navigaatiotietokoneen näytöltä voidaan reaaliaikaisesti seurata kelan 
liikettä pään pinnalla ja kohdistaa stimulaatio haluttuun pisteeseen jopa 2 mm:n tarkkuu-
della. Menetelmällä voidaan myös visualisoida laskennallinen sähkökentän suuruus stimu-
laatiokohdassa tietyllä etäisyydellä TMS-kelasta. Laitteisto mahdollistaa lihas- ja aivosäh-
kökäyrän reaaliaikaisen seurannan toimenpiteen aikana (Ruohonen ja Karhu 2010).  
 
Perinteisesti TMS on suunnattu pään pinnan anatomisten maamerkkien mukaan (Rossini 
ym. 1994). Tekniikan tärkein ero muihin nähden lienee juuri paikantamisen tarkkuus ja 
mahdollisuus tallentaa stimulaatiopaikka niin, että myöhemmin stimulaatio on toistettavis-
sa samaan kohtaan 2mm virhemarginaalilla niin sanotun tähtäystyökalun avulla (kuva 3). 
Tämän on tutkittu vähentävän MEP-variaatiota ja aivoalueiden kartoitus on luotettavampaa 
(Säisänen ym. 2008, Julkunen ym. 2009a). Tässä tutkimuksessa navigointia käytetään en-
simmäisen kerran hyväksi annos–vastekäyrän (IO/RC-käyrä) määrittämiseen ennalta mää-
rätyllä randomisoidulla sekvenssillä (ks. Annos–vastekäyrä). Navigoinnin etu tässä tutki-
muksessa on stimulaation tarkka toistettavuus aivokuorelle haluttuun pisteeseen ja mahdol-
lisuus tutkia 
stimulaation paikkaherkkyyttä stimuloimalla myös hieman optimaalisen stimulaatiokohdan 
ulkopuolelta ja sitten vertaamalla näistä saatuja vasteita keskenään. 
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KUVA 3. Tähtäystyökalun avulla voi kontrolloida kelan paikkaa, kallistuskulmaa 
ja stimulaation suuntaa.  
 
KUVA 2. NBS-laitteisto. Tutkittava istuu säädeltävässä tuolissa, tutkija seisoo ta-
kana ja käsittelee stimulaatiokelaa. EMG-laitteisto, näytöt ja infrapunatunnistin 
näkyvät kuvan oikeassa laidassa. 
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2.2. Motorinen herätepotentiaali (MEP)  
 
TMS:n vaikutuksia aivokudokseen voidaan tutkia stimuloimalla liikeaivokuorta, jolloin 
saadaan stimuloitavan edustusalueen lihaksesta mitattava vaste, MEP eli motor evoked 
potential (Hess ym. 1987, Di Lazzaro ym. 2004). Stimulaatiopulssin synnyttämä aktiopo-
tentiaali kulkee kortikospinaalirataa pitkin selkäytimeen ja sieltä suoraan tai välineuronien 
kautta alfamotoneuroniin, joka hermottaa lihasta (kuva 4). 
 
 
2.2.1. Fysiologia 
Jo 1950-luvulta asti on tiedetty, että kaikentyyppinen noninvasiivinen aivojen sähköinen 
stimulaatio tuottaa usean sähköimpulssin sarjan kortikospinaalineuroneissa (Di Lazzaro 
ym. 2008). Apinoilta mitattiin selkäytimestä impulssiaaltojen sarja, joista ensimmäinen 
aalto nimettiin D-aalloksi (direct) ja jälkimmäiset I-aalloiksi (indirect). Nimitykset tulivat 
olettamuksesta, että ensimmäinen aalto olisi lähtöisin suorasta pyramidaaliradan aksonien 
ärtymisestä ja I-aallot, joilla on hieman pitempi johtumisaika, johtuisivat epäsuorasti py-
ramidaaliradan neuroneihin synaptisessa yhteydessä olevien välineuroneiden aktivaatiosta. 
TMS:ssa vasteena yhdelle stimulaatiolle voidaan kortikospinaalineuronista mitata yksi D-
aalto ja I-aaltoja yhdestä neljään. Näiden aaltojen esiintymistaajuus on noin 1,5 ms. Myö-
hemmin ihmisillä tehdyissä mittauksissa on löydetty vastaavia tuloksia, mutta edelleenkään 
ei aaltoja tuottavia fysiologisia mekanismeja tunneta täsmälleen. Yleisesti ottaen TES tuot-
taa D-aaltoja ja TMS I-aaltoja, mutta stimulaatiotyyppi, stimulaation suunta ja voimakkuus 
Kortikospinaalirata 
Motorinen ääreishermo 
Lihasvaste eli MEP 
KUVA 4. TMS-pulssin eteneminen lihakseen (Mervaala ym. 2009). 
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sekä magneettistimulaatiossa muun muassa kelan koko ja muoto vaikuttavat siihen, millai-
sen vasteen stimulaatiopulssi saa aikaiseksi (Di Lazzaro ym. 2004, Di Lazzaro ym. 2008). 
Perhoskelalla stimuloidessa liikeaivokuorta kohtisuoraan isoaivojen keskiuurretta vasten 
saadaan eniten esiin I-aaltoja, kun taas keskiuurteen myötäinen lateraali-
mediaalisuuntainen stimulaatio tuottaa enemmän D-aaltoja (Di Lazzaro ym. 2008). Nyky-
käsityksen mukaan erot johtuvat hermosolujen sijoittumisesta aivokuorelle; tietyn suuntai-
nen stimulaatio aktivoi toisia hermosoluja paremmin kuin toisia. MEP:n aikaansaamiseksi 
lepäävässä lihaksessa tarvitaan sarja impulssiaaltoja pyramidaaliradan neuroneista alfamo-
toneuroniin riippuen tämän ärtyvyydestä. Sen sijaan aktiivisen lihaksen alfamotoneuronin 
lepojännite on jo valmiiksi kohonnut lähelle kynnysarvoa eli fasilitoitunut, ja siten vaste 
saadaan pienemmillä intensiteeteillä (Di Lazzaro ym. 2004). 
 
Vasteiden, eli MEP:en koon kasvaminen stimulaatiovoimakkuuden suurentuessa ei ole 
täysin lineaarinen, mikä on seurausta useista eri tekijöistä. Pienellä intensiteetillä stimu-
loidessa jo alle motorisen kynnyksen jäävät intensiteetit aiheuttavat muutoksia aivokuoren 
ja kortikospinaaliradan ärtyvyydessä. Tätä ominaisuutta käytetään hyväksi muun muassa 
paripulssitekniikassa. Kynnysarvoa lähellä olevat intensiteetit aktivoivat helposti ärtyviä 
neuroneita pieneltä alueelta lähinnä interneuroneiden välityksellä, jolloin syntyy I-aaltoja. 
Intensiteetin kasvaessa aaltojen myös ilmaantuvien aaltojen määrä kasvaa. Suurilla intensi-
teeteillä aktivoituvat laajemmat alueet aivokuorella. Tällöin stimulaatio voi tuottaa myös 
D-aaltoja, jotka syntyvät pyramidaalisolujen aksonien ärtymisestä (Di Lazzaro ym. 2004). 
Lihasvasteet kasvavat, sillä aktiovoituvia pyramidaalineuroneita on enemmän ja myös suu-
rempia lihasvasteita tuottavat hermosolut, joilla aktivaatiokynnys on korkeampi, ärtyvät. 
Lisäksi aktivaation synkronisaatio saattaa kasvaa, mikä puolestaan kasvattaa MEP:n ko-
koa. Voimakkaammilla stimulaatiolla MEP:n koot saavuttavat maksimiarvonsa ja saturoi-
tuvat (Devanne ym. 1997, Rösler ym. 2008). Tätä aihetta käsitellään vielä myöhemmin 
lisää kappaleessa Annos–vastekäyrä eli IO-käyrä. 
 
2.2.2. MEP-vaihtelu   
Aivojen magneettisessa stimulaatiossa on havaittu lihasvasteiden amplitudien vaihtelevan 
suuresti niin yksilöiden välillä kuin yksilöllä itselläänkin.  Vasteen viipymä eli latenssi ja 
erityisesti johtumisaika aivokuorelta selkäytimeen eli  CMCT (central motor conduction 
time) ovat parametreistä stabiileimpia, mikä tekee niistä kliiniseen käyttöön sopivimpia 
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(Chen ym. 2008). Vaihtelulle on pyritty löytämään syitä ja selittäviä tekijöitä, sillä tulosten 
tulkinnan kannalta on olennaista ymmärtää tulosten vaihtelun merkitys ja määrä. Samalla 
on pyritty menetelmiä kehittämällä vähentämään mittausmenetelmistä johtuva variaatio 
mahdollisimman pieneksi, jotta saataisiin mahdollisimman luotettavia tutkimustuloksia ja 
muun muassa diagnoosikriteereitä kliiniseen käyttöön (Rösler ym. 2008, Julkunen ym. 
2009a). Vaihtelun syitä voidaan hakea laitteistosta, käytetyistä menetelmistä, fysiologisista 
tapahtumista ja yksilöiden välisistä anatomisista ja fysiologisista eroavaisuuksista. 
 
Eri valmistajien stimulaattoreiden välillä on tutkittu olevan eroja tehossa ja pulssimuodossa 
(Kammer ym. 2001). Samoin käytetyillä keloilla on eroavaisuuksia koossa, muodossa ja 
rakenteessa, joka vaikuttaa tuotettuun impulssiin. Kallon paksuus on vaihteleva ihmisten 
kesken, jolloin samalla intensiteetillä vaikutukset eivät joka yksilön aivokuorelle välity 
samanvahvuisina (Stokes ym. 2005). Samoin on tutkittu pyramidaaliradan valkoisen ai-
neen aksonikimppujen suunnalla olevan vaikutusta stimulaation tehokkuuteen ja motori-
seen kynnykseen (Herbsman ym. 2009). Stimulaatiopaikan ja –suunnan sekä kelan kallis-
tuskulman vaihtelun on todettu olevan myös variaatiota aiheuttavia tekijöitä (Julkunen, et 
al. 2009). Perinteisesti magneettistimulaatio on kohdistettu pään pinnanmuotojen ja maa-
merkkien mukaan, mutta käyttöön on tullut myös navigointimenetelmiä, joilla optimaali-
sen lihaksen edustusalueen, ”hot spot”:in löytäminen ja stimulaation toistettavuus on hel-
pottunut (Rossini ym. 1994, Säisänen ym. 2008). Stimulaatio optimaalisesta paikasta kas-
vattaa MEP:n amplitudia ja lyhentää latenssia (Rothwell ym. 1999, Julkunen ym. 2009a). 
Latenssin arvoon vaikuttaa tutkittavan pituus, jos mitataan lannerangan tason vasteita, ylä-
raajan lantensseihin ei pituudella ole havaittu olevan vaikutusta (Chen ym. 2008). Lisäksi 
EMG-elektrodien asettelulla on vaikutusta latensseihin; mahdollisimman lyhyt latenssi 
saadaan kohdistamalla elektrodit suoraan lihaksen motorisen päätelevyn päälle. 
 
Aivokuoren ja pyramidaaliradan ärtyvyys ja kunto vaikuttavat saatuihin vasteisiin. Är-
tyvyyden muutoksiin ja vaihteluihin eri yksilöiden välillä on olemassa useita fysiologisia 
syitä, kuten vireystila, ikä, perintötekijät ja asento, mutta suuret erot ja erityisesti puolierot 
ärtyvyydessä voivat olla merkki jostain patologisesta tilanteesta (Abbruzzese ja Trompetto 
2002, Chen. 2008b). Laskevan aktiopotentiaalin syntymiseen kortikospinaalineuroneissa 
vaikuttavat muun muassa inhibitoriset GABAergiset hermoverkot ja eksitatoriset dopami-
nergiset mekanismit sekä solukalvojen natrium-, kalium- ja kalsiumionikanavien toiminta 
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(Hess ym. 1987, Abbruzzese ja Trompetto 2002, Chen ym. 2008). Pelkkä liikkeen ajattelu 
pienentää MEP:n syntymisen kynnystä (Facchini ym. 2002), samoin kuin stimuloitavan 
alueen lihaksen taustajännitys. Taustajännitys myös kasvattaa MEP:n amplitudia ja lyhen-
tää latenssia. Tämän taustalla lieneevät ärtyvyyden muutokset sekä aivokuorella että moto-
neuroneissa (Devanne ym. 1997, Rösler ym. 2008). Hermosolujen ja hermotukisolujen 
heikentynyt toiminta ja kato vaikuttaa MEP:n kokoon, siihen voivat olla syynä esimerkiksi 
fysiologisena muutoksena ikä tai patologisena muutoksena muun muassa MS-taudista joh-
tuvat rappeumat (Chen ym. 2008).  
 
Selkäytimessä ylemmästä motoneuronista tuleva liikekäsky kulkeutuu joko suoraan tai 
välineuroneiden kautta lihaksia hermottaviin alfamotoneuroneihin. Samoin kuin aivokuo-
rella ja pyramidaaliradalla näiden välineuroneiden ja alempien motoneuronien ärtyvyyteen 
vaikuttavat useat tekijät. Rösler ym. esittivät, että suurin variaatio MEP:n kokoon tulee 
selkäydin- ja alfamotoneuronitasolta. Heidän mukaansa kolmasosa variaatiosta aiheutuisi 
motoneuronien synkronisaation vaihtelusta ja kaksi kolmasosaa vaihtelusta vaihtelevasta 
määrästä aktivoituneita alfamotoneuroneita. Kolmas MEP:n koon vaihtelua aiheuttava te-
kijä suurilla intensiteeteillä on kortikospinaalineuroneiden D- ja I-aaltojen vaihteleva mää-
rä  vasteena yhdelle stimulaatiolle (Rösler ym. 2008).  
 
 
2.3. Motorinen kynnysarvo eli MT  
Lihaksen motorinen kynnysarvo on pienin intensiteettilukema, jolla saadaan tietyn kokoi-
nen EMG-vaste puolelle TMS-stimulaatioista (Rossini ym. 1994). Se on toisin sanoen raja-
arvo, jolla voidaan arvioida koko liikeradan ärtyvyyttä ja herkkyyttä TMS-stimulaatiolle 
aina aivokuorelta lihassyyhyn asti. MT:n määritys kuuluu olennaisena osana lähes jokai-
seen TMS:llä tehtyyn tieteelliseen tutkimukseen (Conforto ym. 2004, Groppa ym. 2012). 
MT:n arvo vaihtelee suuresti yksilöiden välillä, mutta yksilöllä sen on havaittu olevan var-
rattain stabiili (Danner ym. 2008). Sillä on arvoa itsessään dignostisena ja prognostisena 
viitelukuna, mutta pääasiassa se toimii aputyökaluna muita TMS-toimenpiteitä varten. 
Stimulaatiointensiteetit suhteutetaan MT:n arvoon paripulssimenetelmissä ja muissa komp-
leksisimmissa mittausmenetelmissä, samoin terapiamuotona käytetyssä sarja-TMS:ssa tur-
valliset stimulusintensiteetit määritetään yleensä suhteessa kynnysarvoon (Wassermann. 
1996b, Rossi ym. 2009).  Motorisen kynnysarvon on tutkittu muuttuneen muun muassa 
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erilaisissa neurologisissa rappeumatiloissa, migreenissä, alkoholin vaikutuksesta ja aivo-
halvauksessa (Mills ym. 1997, Liepert ym. 2005). Aivohalvauspotilailla MEP-vasteiden 
saaminen stimuloitaessa on hyvä merkki toipumisen kannalta, ja näin ollen onnistuneet 
MT-mittaukset vastaavasti toimivat hyvänä ennusteena. Puolierojen vertailuilla voidaan 
arvioida esimerkiksi toispuoleisten (unilateraalisten) vaurioiden vakavuutta ja kehitystä 
aivohalvauksessa (Abbruzzese ja Trompetto 2002, Liepert ym. 2005). 
 
MT:n mittaamisessa havaitut vasteet ovat siis niiden hermosolujen vasteita, jotka reagoivat 
helpoimmin TMS-stimulaatioon (Hess ym. 1987, Conforto ym. 2004). Motorinen kynnys-
arvo kuvaa myös rajaa, jossa kortikospinaalineuroneiden aktivaatio on riittävän suurta tuot-
tamaan aktiopotentiaalin mitattavaa lihasta hermottavissa alfamotoneuroneissa. Lääkeai-
neilla tehdyissä tutkimuksissa on selvinnyt, että natrium- ja kalsiumionikanavien toiminnan 
esto nostaa MT:tä, mutta GABA- ja adrenergisillä lääkkeillä ei näyttäisi olevan siihen vai-
kusta (Boroojerdi ym. 2001). MT:n ajatellaankin kuvaavan lähinnä hermosolujen solukal-
von ärtyvyyttä. Kämmenen pienillä lihaksilla verrattuna käsivarren, alaraajojen tai vartalon 
lihaksiin kynnysarvo on matalampi, mikä johtunee näiden lihasten hienomotoriikkaan tar-
vittavasta runsaasta hermotuksesta ja siten laajasta edustuksesta aivokuorella ja kortikospi-
naaliradalla (Chen ym. 1998, Chen ym. 2008).  
 
Vielä ei ole täysin selvillä, mitkä kaikki asiat vaikuttavat motoriseen kynnykseen ja sen 
yksilöiden väliseen variaatioon (Herbsman ym. 2009). Edellisessä kappaleessa on esitelty 
MEP-vaihteluun vaikuttavia tekijöitä, joista useimmat on sovellettavissa MT-
määrityksessä esiintyvään vaihteluun; MT:n määritys pohjautuu MEP:n mittaukseen. 
Herbsmannin ym. mukaan suurin yksittäinen tekijä yksilöiden välisessä vaihtelussa on 
rakenteellisten erojen vaikutus. Tällaisia ovat valkoisen aineen aksonien suunnan vaihtelut 
ja vaihteleva etäisyys ihon pinnalta aivokuoren pinnalle, johon vaikuttaa kallon paksuus ja 
aivojen pintarakenne: muun muassa vanhuksilla aivokudoksen atrofia voi siten kasvattaa 
motorista kynnysarvoa (Conforto ym. 2004, Stokes ym. 2005, Herbsman ym. 2009). Aivo-
puolien välillä joskus lienee pieniä puolieroja, mutta suuret puolierot todennäköisimmin 
viittaavat johonkin neurologiseen häiriöön (Abbruzzese ja Trompetto 2002, Chen ym. 
2008).  
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2.3.1. Määritelmä ja mittaus 
Huolimatta motorisen kynnysarvon tärkeydestä niin kliinisessä kuin tutkimustyössä eivät 
määritysmenetelmät ole vielä yhdenmukaistuneet (Conforto ym. 2004, Groppa ym. 2012). 
Tässä kappaleessa pyritään selvittämään olemassa olevia menetelmiä ja niiden eroavai-
suuksia. 
 
Motorinen kynnysarvo voidaan määrittää sekä lepäävälle (rMT eli resting MT) että jännit-
tyneelle (aMT, active) lihakselle. Aktiivinen lihas reagoi stimulaatioon huomattavasti le-
päävää lihasta herkemmin, joilloin kynnysarvo aktiiviselle lihakselle on matalampi kuin 
rMT (Hess ym. 1987). IFCN:n (International Federation of  Clinical Neurophysiology) 
määritelmän ja suositellun mittausmenetelmän mukaan motorinen kynnysarvo on matalin 
intensiteettilukema, joka tuottaa pienen vasteen (MEP:n amplitudi väh. 50µV) 50 %:ssa 
stimuluksista, joita on yleensä 10-20 (Rossini ym. 1994, Rothwell ym. 1999). Aktiiviselle 
lihakselle menetelmä on vastaava (MEP:n amplitudi väh. 200µV), mutta EMG:ssä näky-
vän aktiivisuuden vuoksi vasteita voi olla vaikea luotettavasti erottaa taustajännityksestä 
(Hanajima ym. 2007).  
 
Edellä kuvattu määritelmä on yleisin käytössä oleva toimintatapa (Tranulis ym. 2006), 
mutta määritelmään nojaavia muitakin menetelmiä on kehitetty. Vuonna 1997 Mills ja Nit-
hi esittelivät käsitteet ylempi ja alempi motorinen kynnysarvo (Mills ym. 1997). Alempi 
kynnysarvo on suurin intensiteetti, jolla ei saada yhtään vastetta kymmenestä stimuluksesta 
ja ylempi pienin intensiteettilukema, jolla kaikille kymmenelle stimulaatiolle saadaan vas-
te. Näiden lukemien aritmeettinen keskiarvo on haettu kynnysarvo. Pridmore ym. kehitti-
vät näköhavaintoihin pohjautuvan arviointimenetelmän, jossa vaste arviodaan lihasnykäyk-
senä ja motorinen kynnysarvo saadaan intensiteettilukemasta, joka tuottaa näkyvän li-
hasnykäyksen 50 %:ssa stimuluksista (Conforto ym. 2004, Hanajima ym. 2007, Rossi ym. 
2009). Awiszus ym. kehittivät oman MT:n haarukointimenetelmänsä tietokonepohjaisen 
laskenta-algoritmin varaan (maximum-likelihood threshold-hunting)  (Awiszus 2003). Sii-
nä MT:n määritykseen käytetään 6–30 stimulusta, joista tietokone ehdottaa aina edellisten 
stimulaatioiden tulosten (vaste / ei vastetta) mukaan seuraavan stimuluksen intensiteettilu-
keman. Laskenta perustuu kumulatiiviseen Gaussin jakaumaan, jonka mukaan seulomalla 
pyritään pääsemään todennäköisimpään MT:n arvoon IFCN:n suositusta mukaillen. 
Tranulis ym. kehittivät vielä oman MT:n valvottuun parametriseen tarkasteluun perustuvan 
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laskentatavan (supervised parametic estimation algorithm) (Tranulis ym. 2006). Siinä mita-
taan vasteet kahden prosentin intensiteettihypyillä lähtien sitä arvosta, jolla saadaan yksi 
vaste kymmenestä aina siihen arvoon, kun kaikista kymmenestä stimuluksesta saadaan 
vaste. Saadut vasteet sovitetaan kumulatiiviseen Gaussin käyrään, jossa x-akselilla on in-
tensiteetti ja y-akselilla vasteen todennäköisyys, ja MT:n arvoksi saadaan intensiteetti, jos-
sa vasteen esiintymisen todennäköisyys on 50 %. Menetelmän kehittäjien mukaan olen-
naista tässä on se, että tutkija näkee saadut tulokset ja siitä muodostetun käyrän, jolloin hän 
pystyy arvioimaan tuloksen luotettavuutta jatkuvasti, toisin kuin tietokoneohjatussa 
Awiszusin menetelmässä (Tranulis ym. 2006). 
 
Esitellyistä menetelmistä on julkaistu joitakin vertailevia tutkimuksia (Awiszus 2003, Con-
forto ym. 2004, Tranulis ym. 2006, Hanajima ym. 2007). Arviointikriteereinä ovat olleet 
muun muassa toistettavuus, aika, hinta ja tarvittava stimulusten määrä. Awistuz ym. kehit-
tämä menetelmä on osoittautunut toimivaksi, nopeimmaksi ja vähiten stimulaatiota vaati-
vaksi (Awiszus 2003, Mishory ym. 2004, Tranulis ym. 2006). Silmämääräinen lihasny-
käyksen arviointi verrattuna MEP:n monitorointiin johtaa yleensä suurempaan MT:n ar-
voon, minkä takia sitä on kehotettu välttämään tilanteissa, joissa tarkempi MT:n määrittä-
minen on tarpeen (Conforto ym. 2004, Hanajima ym. 2007, Rossi ym. 2009). Lihassähkö-
käyrää käyttävien menetelmien tarkkuudessa ei olla havaittu merkittäviä eroja (Mishory 
ym. 2004, Tranulis ym. 2006). Siten etenkin kliinisessä käytössä tärkeäksi erottavaksi teki-
jäksi nousee tutkimuksen kesto (Tranulis ym. 2006).  
 
 
2.4. Annos–vastekäyrä eli IO-käyrä 
 
Annos–vastekäyrä kuvaa MEP:ien kasvua stimulaatiointensiteetin suurentuessa (Hess ym. 
1987, Devanne ym. 1997, Boroojerdi ym. 2001). Käden pienistä, matalan MT:n lihaksista 
määritetty käyrä on muodoltaan sigmoidaalinen. Verrattuna motoriseen kynnysarvoon IO-
käyrä sisältää tietoa myös hermosoluista, jotka ovat vähemmän ärtyviä tai kauempana ärsy-
tyskeskuksesta (Devanne ym. 1997, Boroojerdi ym. 2001).  
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2.4.1. Fysiologinen tausta ja mittaaminen 
Annos–vastekäyrä tietylle lihakselle määritetään stimuloimalla aivokuorta sen optimaali-
sesta stimulaatiopaikasta (hot spot) vaihtelevilla intensiteeteillä ja mittaamalla siitä tulevat 
lihasvasteet. Vasteiden amplitudi kasvaa intensiteetin kasvaessa, kunnes saavutetaan niin 
kutsuttu plateau eli tasanne, jossa vasteiden kasvu pysähtyy. Yksittäisen motorisen yksikön 
IO-käyrä on lineaarinen, mutta kokonaisesta lihaksesta määritetty käyrä eli usean motori-
sen yksikön vasteiden summautuma on useimmiten muodoltaan sigmoidaalinen (Ridding 
ym. 1997). On myös esitetty, että annos-vastesuhteen arvojen sovittaminen  lineaariseen 
funktioon olisi käyttökelpoinen menetelmä (Ray ym. 2002). IO-käyrän muotoon ja para-
metreihin vaikuttavat kaikki stimulaation synnystä lihasvasteen ilmentymiseen liittyvät 
tekijät; se onkin ikään kuin kokonaiskatsaus lihasvasteista, joita TMS voi tuottaa. MT, käy-
rän maksimaalinen jyrkkyys ja plateau-arvo kuvaavat lihaksen projektion fysiologista vah-
vuutta kortikospinaaliradalla. Käyrä on yleisesti ottaen jyrkempi matalan MT:n lihaksissa, 
esimerkiksi käden pienissä lihaksissa, jotka osallistuvat käden hienomotoriikkaan (Chen 
ym. 1998). Näissä lihaksissa myös MEP:n koko saturoituu eli plateau-arvo saavutetaan 
nopeasti. Aivokuoren vireystila ja siihen vaikuttavat tekijät vaikuttavat IO-käyrän paramet-
reihin ja muun muassa taustajännitys stimulaation aikana kasvattaa käyrän jyrkkyyttä ja 
laskee motorista kynnysarvoa (Devanne ym. 1997, Abbruzzese ja Trompetto 2002).  
 
Sigmoidaalisen käyrän muotoa selittävät MEP:n syntymiseen vaikuttavat fysiologiset teki-
jät aivokuorella, kortikospinaaliradalla ja alempana liikeradalla (ks. MEP-fysiologia). Ma-
talammilla intensiteeteillä TMS saa kortikospinaalineuroneissa aikaiseksi lähinnä aivokuo-
ren välineuroneiden aktivoitumisesta aiheutuvia I-aaltoja, joiden määrä ja koko lisääntyy 
intensiteetin suurentuessa. On arveltu käyrän jyrkkään osuuteen vaikuttavan kynnysarvol-
taan korkeampien, mutta suurempia vasteita tuottavien motoneuronien, aktivaatio. Eri in-
tensiteeteillä aktivoituvat hieman erilaiset solupopulaatiot. Jyrkkään osuuteen voivat myös 
vaikuttaa motoneuronien synkronisaation kasvu intensiteetin kasvaessa ja I- ja D-aaltojen 
määrän kasvu vasteena yhdelle stimulaatiolle (Hess ym. 1987, Devanne ym. 1997). Tutki-
muksissa on todettu GABAergisten lääkeaineiden ja natrium- ja kalsiumionikanavien sal-
paajien inhibitorinen vaikutus annos–vastekäyrään, joista ionikanavasalpaajat kasvattavat 
myös motorista kynnysarvoa. Käyrän jyrkkyyttä kasvattavat myös adrenergistä transmis-
siota lisäävät lääkeaineet (Boroojerdi ym. 2001). IO-käyrä siis on riippuvainen aivokuoren 
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ja kortikospinaaliradan hermosolujen kalvojen ärtyvyydestä sekä aivokuoren inhibitoristen 
(GABA) ja eksitatoristen  (adrenergiset) hermoverkkojen toiminnan tasapainosta. 
 
Yleisesti täysin hyväksyttyä tapaa IO-käyrän määritykselle ei ole vielä varmennettu (Möl-
ler ym. 2009). Useimmiten mittauksissa käytetään 5–10 eri intensiteettiä, joita kutakin tois-
tetaan yleensä kymmenen stimuluksen verran perättäisinä sarjoina. Sarjojen intensiteetti-
järjestyksenä on ollut joko kasvava, laskeva tai satunnaistettu (Devanne ym. 1997, Ray ym. 
2002, Beaumont ym. 2009, Möller ym. 2009). Julkaisuissa on vaihtelevasti suositeltu OI-
käyrien ja MT:n määritykseen intensiteetiltään laskevaa (Rothwell ym. 1999), toisissa nou-
sevaa protokollaa (Rossini ym. 1994, Möller ym. 2009). Stimulusaikaväli (ISI, interstimu-
lus interval) on useimmiten viisi sekuntia tai enemmän ja intensiteettien ero 10 % lepo-
MT:stä (Ridding ym. 1997, Boroojerdi ym. 2001, Werhahn ym. 2007, Möller ym. 2009). 
IFCN:n suosituksen mukaan ISI tulisi olla suurempi kuin kolme sekuntia, jotta vältyttäisiin 
edellisten stimulaatioiden mahdollisilta ehdollistavilta vaikutuksilta (Rothwell ym. 1999, 
Awiszus 2003), mutta lähteestä ei kuitenkaan ilmene, mihin tutkimukseen suositus perus-
tuu. Möllerin ym. mukaan laskevilla ja nousevilla protokollilla hermosolujen hysteree-
siominaisuudet vaikuttavat saatuun IO-käyrään, jos stimulaatioiden välinen aika on pieni 
(5 s), mutta pitemmällä aikavälillä (20 s) efektiä ei näy. Laskevan intensiteetin protokollal-
la käyrän kulmakerroin kasvoi, eli vasteita saatiin helpommin ja nousevan pieneni, eli tar-
vittiin korkeampia stimulaatiointensiteettejä vasteiden saamiseksi (Möller ym. 2009). 
Taustalla voi vaikuttaa Schmidtin ym. kuvaava vakiintumaton alkutila (initial transient 
state), jossa stimulaatiosarjan ensimmäisten 12-20 stimulaation vasteet ovat suurempia, 
kuin sitä seuraavan vakiintuneen tilan (steady state) (Schimidt ym. 2009). Tällöin laskevan 
protokollan ensimmäiset suuremmat intensiteetit johtavat suurempiin MEP-arvoihin, ja 
loppuvaiheen pienet intensiteetit pienempiin MEP arvoihin, jolloin kulmakertoimesta 
muodostuu jyrkempi. Schmidt ym. tutkimuksessa oli käytetty 3s stimulaatioväliä (Schimidt 
ym. 2009). Julkunen ym. myös totesi alle 10s stimulaatioaikavälillä olevan vaikutus 
MEP:n kokoon (Julkunen ym. 2012). Möller ym. mukaan siis edellisten stimulusten ehdol-
listava vaikutus näyttäisi vaikuttavan vielä viiden sekunnin stimulaatioväleillä mutta ei 
enää kahdenkymmenen sekunnin väleillä. Randomisoidun sekvenssin IO-käyrä asettui 
näiden käyrien keskivaiheille ja siten se vaikuttaisi olevan luotettavin menetelmä määritet-
täessä IO-käyrää lyhyillä intensiteettiväleillä. Hystereesi-ilmiön on arveltu johtuvan lyhyt-
aikaisesta synaptisen toiminnan kasvusta (short term synaptic enhancement). Toisaalta, 
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kun stimuloidaan korkealla intensiteetillä aluksi ja saadaan voimakkaita lihasvasteita, voi 
tutkittavan vireystila ja/tai stimulaation odotus olla suurempia kuin tilanteessa, jossa inten-
siteetti kasvaa eikä matalimmilla intensiteeteillä vielä saada vasteita laisinkaan näkyviin. 
Korkeampi vireystila ja stimulaation odotus kasvattavat MEP:n amplitudia ja voivat vai-
kuttaa latenssiin lyhentävästi (Möller ym. 2009).  
 
 
2.4.2. IO-käyrän hyödyntäminen neurofysiologiassa 
IO-käyrä toimii yhtenä aivokuoren ärsytys- eli eksitaatioasteen tutkimisen välineenä (Rid-
ding ym. 1997, Abbruzzese ja Trompetto 2002), ja sitä onkin käytetty aivokuoren ärtyväi-
syyden mittarina muun muassa aivoinfarktipotilailla, joilla aivokuoren ärtyvyydessä voi 
olla muutoksia ja/tai puolieroja (Liepert ym. 2005, Chen ym. 2008). Esimerkiksi amyotro-
fisen lateraaliskleroosin (ALS) alkuvaiheessa käyrän on todettu olevan normaalia jyrkempi 
viitaten kortikospinaaliradan yliaktiivisuuteen (Vucic ja Kiernan 2008). Samoin menetel-
mää voidaan käyttää aivokuoren plastisuuden mittauksiin tietyissä tilanteissa lähes yhtäläi-
sesti kuin aivokuoren kartoitusta, joka on käyrän määritykseen verrattuna työläämpi mene-
telmä. Käytön samanarvoisuus perustuu sähköisen aktivaation leviämiseen aivokuorella. 
Jos tietyn motorisen edustusalueen koko kasvaa tai jos tietyn aivokuoren alueen ärtyvyys 
kasvaa, muutos näkyy käyrän jyrkkyyden kasvuna. Sähköisen aktivaation levämisen takia 
näitä kahta tapahtumaa on vaikea tai jopa mahdoton erottaa toisistaan muutoin kuin erittäin 
huolellisella kartoituksella (Ridding ym. 1997). Käyrän ominaisuuksien, maksimaalisen 
jyrkkyyden, plateau-arvon ja MT:n (Devanne ym. 1997, Abbruzzese ja Trompetto 2002) 
on todettu voivan muuttua motorisen oppimisen kautta (Suzuki ym. 2012), iskeemisessä 
raajan hermovauriossa, ja amputaatiossa (Ridding ym. 1997). Ärtyvyyden ja plastisuuden 
arvioinnissa voidaan käyttää puolierojen arviointia erityisesti, kun muutos on toispuolei-
nen. Lisäksi annos–vastekäyrän käyttöä on tutkittu vamman sijainnin arvioinnissa muun 
muassa aivohalvauksissa (Liepert ym. 2005). IO-käyrällä voi olla myös prognoottista ar-
voa: MEP:n ilmaantuminen vastakkaisen puolen lihaksissa stimuloitaessa vamman puoleis-
ta motorista aivokuorta ennustaa motorisen radan toipumista akuutista aivohalvauksesta 
(Kobayashi ja Pascual-Leone 2003, Chen ym. 2008). Käyrää käytetään hyväksi myös neu-
rofysiologisissa perustutkimuksissa (Rosankranz ym. 2007) ja keskushermostoon vaikutta-
vien lääkeaineiden tutkimisessa (Boroojerdi ym. 2001, Chen ym. 2008).   
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2.5. Tutkimusongelma 
Tämän tutkimuksen pääasiallisena tavoitteena on arvioida TMS-menetelmää, joka on 
suunniteltu vastaamaan tiettyihin MT- ja IO-käyrämäärityksiin liittyviin ongelmiin ja mah-
dollisesti parantaamaan IO-käyrän käytettävyyttä. Lyhyesti kuvattuna ongelmia ovat MEP-
amplitudien suuri variaatio, tutkimusten pitkäkestoisuus ja yleisesti käytettyjen menetel-
mien jäykkyys. Tutkimukseen tarkkuutta tuo käytetty NBS-menetelmä, jolla voidaan kont-
rolloida stimulaation suuntausta ja paikkaa paremmin kuin perinteisesti ilman navigaatiota 
tehdyissä tutkimuksissa. Tämän takia tutkimukseen on myös otettu mukaan stimulaatiopai-
kan siirto, jolla voidaan tutkia, mikä on stimulaatiopaikan todellinen vaikutus IO-käyrän 
muotoon ja parametreihin, toisaalta myös voidaan arvioida johtaako siirto merkittävän suu-
riin poikkeamiin IO-käyrässä. Lisäksi arvioidaan, miten annos–vastekäyrä ja motorinen 
kynnysarvo on mitattavissa kolmesta lihaksesta yhtä aikaa, millaista tietoa tämä antaa toi-
saalta motorisen alueen järjestäytymisestä aivokuorella ja toisaalta itse IO-käyrän ominai-
suuksista. Menetelmän osoittautuessa olevan vähemmän herkkä stimulaatiopaikan muut-
tumiselle se voisi etenkin kliinisessä käytössä olla helpottava ja tutkimuksia nopeuttava 
tekijä. 
 
Aikaisemmissa tutkimuksissa on selvitetty, että jos stimulaatioväli on viisi sekuntia, voivat 
edellisen stimulaation aiheuttamat tapahtumat aivojen toiminnassa vielä vaikuttaa seuraa-
vien stimulaatioiden vasteisiin ehdollistavasti. Tämän vaikutuksen vähentämiseksi yksi-
pulssimenetelmässä on suositeltu stimulaatioväli ollut vähintään kolme sekuntia, joka ei 
Möller ym. mukaan kuitenkaan riitä poistamaan täysin ehdollistavia vaikutuksia (Rothwell 
ym. 1999, Awiszus 2003, Möller ym. 2009). Tässä menetelmässä on pyritty lähestymään 
asiaa toisesta näkökulmasta. Stimulaatioiden välinen aika on lyhennetty 1-1,5 sekuntiin ja 
stimulaatiointensiteettien satunnaistamisella pyritään vähentämään ehdollistumisen/ va-
kiintumattoman alkutilan vaikutuksia, eikä kokonaan välttämään niitä pidentämällä stimu-
lusaikaväliä (Schimidt ym. 2009, Möller ym. 2009, Julkunen ym. 2012). Menetelmässä on 
käytetty tietokoneohjattua stimulaatiosekvenssiä, jossa on satunnaistettu sekä stimulusai-
kaväli että eri stimulaatiointensiteettien järjestykset.  
 
Tutkimuksen tavoiteena on siis arvioida uudenlaista menetelmää motorisen kynnysarvon ja 
IO-käyrän määrittämiseksi ja verrata sitä aikaisempiin menetelmiin. 
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MATERIAALIT JA MENETELMÄT 
2.6. Tutkittavat henkilöt 
Tutkimukseen osallistui yhdeksän tutkimushenkilöä (4 naista ja 5 miestä; ikä 28-56 vuotta 
(keskiarvo 36 v., keskihajonta 9 v.)), joilla ei ole todettu mitään neurologista sairautta. 
Tutkittavilta oli etukäteen otettu magneettiresonanssi-kuvat (MRI), joita käytettiin navi-
goinnin yhteydessä. Tutkimushenkilöt olivat antaneet suostumuksensa tutkimuksen tekoon 
ja tulosten käyttöön ja analysointiin, ja tutkimuksella oli hyväksyntä paikalliselta eettiseltä 
toimikunnalta. 
 
2.7. Laitteisto 
Tutkimus toteutettiin käyttäen Nexstim Oy:n (Helsinki) magneettistimulaatiolaitteistoa 
(eXimia NBS System with integrated EMG). Ohjelmisto oli niin ikään Nexstim Oy:n eXi-
mia NBS System (versio 3.2.), samoin TMS-kela. Käytetty kela oli bifaasinen perhoskela, 
läpimitaltaan 70 mm. Lihassähkökäyrä mitattiin pintaelektrodeilla, jotka oli yhdistetty lait-
teistoon integroituun EMG-laitteeseen. Aivojen rakenteen selkeästi näyttävät T1-
painotteiset 3D MRI-kuvat oli otettu 1,5 T Magnetom Avanto-magneettikuvauslaitteella 
(Siemens AG, Erlangen, Germany). 
 
2.8. Lihassähkökäyrä, EMG 
Lihassähkökäyrä mitattiin molemmista käsistä kolmesta eri lihaksesta: FDI (M. first digital 
interosseus), ADM (M. Abductor digiti minimi ja ECR (M. Extensor carpi radialis). Tut-
kimuksen aikana EMG näkyi reaaliaikaisena näytöltä, jolloin pystyttiin kontrolloimaan 
lihaksen aktivaatiotasoa. EMG-vasteet stimuluksille tallennettiin myöhempää tarkastelua 
varten. 
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2.9. Protokolla 
 
IO-käyrä ja MT-arvo mitattiin kaikilta tutkimushenkilöiltä noin tunnin kestävissä mittauk-
sissa. Lisäksi neljältä tutkimushenkilöltä tehtiin mittauksia myös toisena päivänä. 
 
Tutkimus aloitettiin NBS-menetelmään kuuluvalla rekisteröinnillä, jossa rekisteröintiky-
nällä yhdistetään pään paikkatieto MRI-kuviin (ks. 1.1.4. NBS). Molemmilta aivopuolis-
kolta kartoitettiin paras stimulaatiopaikka intensiteetillä 40–75% stimulaattorin maksimaa-
lisesta tehosta käyttäen maamerkkinä hand knobia (Yousry ym. 1997). Kartoituksessa haet-
tiin se kohta, jossa FDI-lihaksesta saatiin suurin vaste. Tämän jälkeen etsittiin parhaan vas-
teen antava stimulaatiosuunta kääntämällä kelaa kerrallaan noin 30 astetta molempiin 
suuntiin alkuperäisestä kulmasta. Tämä paikka, kulma ja kelan kallistus valittiin stimulaa-
tion toistokohdaksi (Kuva 3). Valitusta stimulaation toistokohdasta arvioitiin viiden stimu-
laation vasteiden amplitudien keskiarvon mukaan intensiteettilukema, niin kutsuttu veikat-
tu MT-arvo, jonka suhteen valittiin IO-käyrän mittaamiseen käytetyt intensiteetit. Lukema 
saatiin siten, että vasteen ollessa 100–500μV intensiteetti on sama kuin kartoituksen yhtey-
dessä, jos 0.5–1mV, kartoitusintensiteetistä vähennettiin kaksi prosenttia ja jos se oli 1–5 
mV, vähennettiin arvosta 5%. IO-käyrä määritettiin ennalta ohjelmoidulla 70 stimuluksen 
KUVA 5. Vasemmalla optimaalisen stimulaatiopaikan määritys FDI-lihakselle. Tapit osoittavat 
stimuloituja paikkoja. Yhdessä tapissa näkyvät nuolet osoittavat stimulaation suuntaa; tästä löytyi-
vät myös suurimmat vasteet. Oikealla stimulaatiopaikan siirto mediaalisuuntaan alkuperäisestä.   
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mittaisella sarjalla impulsseja, jossa seitsemän eri intensiteettiä toistui kymmenen kertaa 
satunnaistetulla järjestyksellä ja aikavälillä. Intensiteetit olivat 80–140% veikatusta MT-
arvosta 10 %:n välein ja interstimulus intervalli oli 1–1,5 s. IO-käyrä mitattiin molemmilta 
aivopuoliskoilta kahdesti siten, että molempia kertoja edelsi uusi rekisteröinti. Rekisteröin-
nin uusinnalla voidaan vähentää virheitä, joita voi tulla esimerkiksi lasien liikahtamisesta, 
ja samalla voidaan ajatella mittausten edustavan uutta, toistettavaa tutkimustilannetta. Tut-
kimuksen lopuksi mitattiin FDI-lihaksen motorinen kynnysarvo molemmilta puolilta käyt-
täen Awiszusin ym. kehittämää tietokoneohjattua adaptiivista seulontamenetelmää 
(Awiszus 2003). Siinä seuraava kokeiluintensiteetti määräytyy edellisten stimulusten pe-
rusteella. Kahdenkymmenen stimuluksen jälkeen otettiin kynnysarvoksi tietokoneen ehdot-
tama arvo.  
 
Toistomittaus suoritettiin viidelle tutkittavista viikon sisällä ensimmäisestä mittauksesta. 
Toisella mittauskerralla määritettiin IO-käyrät molemmilta aivopuoliskoilta kahdesti. NBS-
protokollan mukaan ensin rekisteröitiin ja mitattiin IO-käyrä molemmin puolin kertaalleen 
randomisoiden aloittavan hemisfäärin. Toisen rekisteröinnin jälkeen aloittavalta hemisfää-
riltä jälleen mitattiin käyrä normaalisti, mutta toiselle aivopuoliskolle tehtiin ensin stimu-
laatiopaikan siirto. Stimulaatiopaikkaa siirrettiin mediaalisuuntaan sentraalisulkusta myö-
täillen noin yhden senttimetrin verran (kuva 5). Tämän siirron tarkoituksena on tutkia sti-
mulaatiopaikan vaikutusta käyrän parametreihin, erityisesti käyrästä laskettavaan motori-
seen kynnysarvoon.  
 
Kelan lämpötila pyrittiin pitämään vakaana koko tutkimuksen ajan jäähdyttämällä se aina 
siihen lämpötilaan, jossa se oli ensimmäistä IO-käyrämääritystä ennen. Tutkimuksista saa-
dut IO-käyrä- ja MT-mittausten tiedot tallennettiin myöhempää analysointia varten. 
 
2.10. Tilastolliset menetelmät 
MT määritettiin kerättyjen IO-käyrämittausten MEP:n perusteella jokaiselle lihakselle las-
kemalla Gaussin todennäköisyysjakauman avulla intensiteettilukema, joka tuottaa vähin-
tään 50µV lihasvasteen puolelle stimulaatioista. IO-käyrä puolestaan saatiin keskiarvois-
tamalla MEP:n koot jokaiselle käytetylle stimulaatiointensiteetillä ja piirtämällä käyrä 
MEP:en kasvusta intensiteetin funktiona. Tilastollinen analyysi haarukointimenetelmällä ja 
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IO-käyrämenetelmällä saaduista MT:n arvoista tehtiin käyttäen SPSS-ohjelmaa (versio 17, 
SPSS Inc., Chicago, IL, USA). 
 
2.11.  Tulokset 
 
Ensimmäinen mittauskerta kesti noin tunnin ja osalle tutkittavista toisena päivänä tehdyt 
mittaukset noin puoli tuntia. Tutkimus ei aiheuttanut tutkittaville sivuvaikutuksia. 
 
2.11.1. MT-määritys 
 
Taulukossa 1 on esitelty IO-käyrämenetelmällä ja Awiszuksen haarukointimenetelmällä 
(”threshold hunting”) mitatut keskimääräiset motoriset kynnysarvot, niiden hajonta sekä 
lihaskohtaiset variaatiokertoimet ensimmäisen ja toisen IO-käyrämittauksen välillä. MT:t 
näillä eri menetelmillä laskettuna vastasivat hyvin toisiaan (kuva 6). 
 
FDI-lihaksen MT-tulosten vertailussa ei ollut merkittävää eroa Awiszus- ja IO-
käyrämenetelmän välillä muutoin kuin vasemmalta hemisfääristä saadun ensimmäisen (IO-
käyrä) MT:n ja haarukointimenetelmän välillä (p < 0,05), jolloin IO-käyrämenetelmällä 
MT oli Awiszuksen menetelmää korkeampi. IO-käyrämenetelmässä samalle lihakselle 
määritetty MT ei eronnut merkittävästi eri mittausten välillä (1-3. mittaus). Ensimmäisessä 
mittauksessa määritetyt eri lihasten (FDI, ADM ja ECR) MT:t eivät eronneet toisistaan 
merkittävästi, ja toisessa mittauksessa vain oikean käden ADM:n ja ECR:n motoristen 
kynnysten välillä oli tilastollisesti merkittävä ero (p < 0,05): ECR:n MT oli korkeampi 
kuin ADM:n. 
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Taulukko 1. Mitatut keskimääräiset motorisen kynnyksen arvot ja hajonnat eri menetelmillä ja toistet-
tujen mittausten välillä. Viimeinen sarake kertoo IO-käyrämenetelmän toistettavuudesta kahden mit-
tauksen perusteella. Variaatiokertoimet on saatu laskemalla jokaisesta lihaksesta ensimmäisen ja toi-
sen mittauksen variaatiokerroin erikseen kultakin tutkittavalta ja laskemalla niistä lihaskohtaiset 
keskiarvot. Täten menetelmän keskimääräiseksi variaatiokertoimeksi saatiin 3.1%.     
Awiszus: Toistettavuus:
Lihas Hemisfääri Mittaus 1. Mittaus 2.  1. ja 2. mittaus (FDI)
keskimääräinen 
variaatiokerroin
FDI oikea 41,7 ± 10,5 % 41,1 ± 10,7% 40,3 ± 8,8% 2,8 %
vasen 42,8 ± 9,8%* 42,0 ± 8,8% 40,2 ± 7,5% 3,4 %
ADM oikea 42,9 ± 9,9% 42,8 ± 10,6% - 2,4 %
vasen 42,9 ± 8,7% 42,5 ± 9,1% - 3,0 %
ECR oikea 41,4 ± 10,1% 46,5 ± 12,7% - 4,2 %
vasen 41,8 ± 14,7% 45,7 ± 14,8% - 2,6 %
oikea 0.99 0,94 3,1 %
vasen 0.99 0,98
IO-käyrä:
keskiarvo ± keskihajonta
Korrelaatio: 
IO- vs. 
haarukointi-
menetelmä
 
*   Tilastollisesti merkittävä ero Awiszukseen (p<0,05), Wilcoxonin signed rank test.  
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Kuva 6. Vastaavuuskuvaaja motoristen kynnysten määritetyistä arvoista Awiszuksen menetelmällä 
ja uudella IO-käyrä-menetelmällä. 
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2.11.2. IO-käyrä 
 
IO-käyrä toistui tutkimuksissa pääasiassa hyvin (Kuvat 7-8). Myös joitakin poikkeavia 
tuloksia saatiin (Kuva 9). Käytetyillä intensiteeteillä ei useimmassa tapauksessa korkeim-
milla intensiteeteillä saatu esiin IO-käyrälle tyypillistä plateauta, jolloin vaste ei enää kasva 
stimulaatiointensiteetin nostamisesta huolimatta. Stimulaatiopaikan siirto vaikutti MT:oon, 
käyrän jyrkkyyteen ja plateauhun kolmella neljästä tutkittavasta (kuva 8). 
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KUVA 7. Tutkimushenkilö nro. 09:n IO-käyrät. Punainen viiva kuvaa ensimmäistä mittausta ja 
sininen toistomittausta. Käyrät kulkevat lähekkäin ja osin leikkaavat toisiaan, mikä kertoo tutki-
muksen hyvästä toistettavuudesta. Käyrä on huomattavasti jyrkempi ja MEP-amplitudi suurempi 
FDI:llä ja ATM:llä kuin ECR:llä. Plateau-arvoa ei käytetyillä intensiteeteillä saavuteta. Kuvissa on 
mainittu ensimmäisen ja toistomittauksen MT:t (%) ja niiden välinen ero. Lisäksi on mainittu kes-
kiarvo MEP:n amplitudi (µV) maksimi-intensiteetillä laskettuna molemmissa mittauksissa, sekä 
mittausten välinen ero. 
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KUVA 8. Stimulaatiopaikan siirron vaikutus tutkimushenkilö nro. 09:llä. Stimulaatiopaikkaa on siir-
retty oikealla aivokuorella, punainen käyrä kuvaa ensimmäistä mittausta ja sininen toista. Siirron 
vaikutus on nähtävissä vasemman käden IO-käyrissä: MT on suurempi ja suurin MEP-arvo pienempi 
kuin ensimmäisessä mittauksessa. Oikean käden käyrät taas ovat esimerkki hyvin toistuneesta mit-
tauksesta. 
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KUVA 9. Tutkimushenkilö nro. 05. Oikeassa kädessä toisen mittauksen (sininen) IO-käyrä poikkeaa 
ensimmäisestä huomattavasti, samoin MT. Vasemmassa kädessä taas ero etenkin FDI:ssä on mitätön. 
Poikkeama on kahden mittauskerran välillä ja näyttää olevan systemaattisesti jokaisessa lihaksessa. 
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3. POHDINTA 
 
Tässä tutkimuksessa pyrittiin navigoidulla aivostimulaatiolla arvioimaan uutta menetelmää 
motorisen kynnysarvon ja IO-käyrän määrittämiseksi. Eroavaisuuksia aikaisemmin käytet-
tyihin menetelmiin ovat muun muassa tutkimuksessa käytettyjen stimulaatioiden lyhyt 
stimulusaikaväli, tietokoneohjaus ja sekä stimulaatiointensiteettien että stimulaatioaikavä-
lien järjestysten satunnaistaminen. Tietokoneohjaus ja lyhennetty stimulaatioväli ovat pro-
tokollaa olennaisesti yksinkertaistavia ja lyhentäviä. Menetelmässä on yhdistetty IO-
käyrän ja MT:n määritys samaan mittaukseen, kun ne perinteisesti on määritetty erikseen. 
Lisäksi tässä tutkimuksessa on käytetty navigoitua aivostimulaatiota (NBS), jolla stimulaa-
tio voidaan kohdistaa tarkasti tiettyyn pisteeseen aivokuorella. Saadut tulokset viittaavat 
siihen, että tutkitulla menetelmällä voisi olla käyttöarvoa ja sitä on syytä kehittää edelleen.  
 
Tutkitulla IO-käyrämenetelmällä saadut MT:n keskimääräiset arvot mukailivat aikaisempia 
NBS:lla saatuja tuloksia: motorisen kynnyksen arvo on vaihdellut välillä 38–63% stimu-
laattorin maksimaalisesta tehosta ja variaatio 6–13,5 %, kun se tässä tutkimuksessa oli 8,7–
14,8 % (Säisänen ym. 2008, Julkunen ym. 2009a, Julkunen ym. 2009b). Kartoitetun lihak-
sen (FDI) MT-variaatio oli hieman pienempi, 8,9–10,8 % kuin ECR:n (10,1–14,8 %).  Ny-
kyisen käsityksen mukaan ’hot spot’:ista mitattuna MT onkin stabiilimpi ja siten tämän 
tutkimuksen etuna on käytetty NBS-tekniikka (Julkunen ym. 2009a). Kahden toistomit-
tauksen välinen variaatiokerroin vaihteli välillä 2,4–4,2 % ja oli keskimäärin 3,1 %, joten 
tulos oli hyvin toistettavissa. Vertailun vuoksi MT mitattiin myös yleisesti käytössä oleval-
la motorisen kynnyksen tietokoneohjatulla haarukointimenetelmällä (”threshold hunting”) 
(Awiszus 2003). Molemmilla menetelmillä MT:t kasvavat samassa suhteessa, korrelaatio-
kerroin on 0,99–0,94 (taulukko 1). Motorinen kynnysarvo oli yleisesti ottaen hieman kor-
keampi tutkitulla menetelmällä kuin haarukointimenetelmällä, mutta merkittävä ero saatiin 
vain yhden lihaksen MT-arvolle (taulukko 1). Yksi mahdollinen selittävä tekijä haarukoin-
timenetelmässä saadulle matalammalle MT:n arvolle voisi olla siinä käytetty moninkertai-
nen stimulaatioaikaväli, sillä stimulaatiosarjoissa on havaittu ensimmäisten MEP:en ampli-
tudien olevan usein hieman jälkimmäisiä suurempia (Schimidt ym. 2009). Haarukointime-
netelmän jokaista stimulaatiota voitaisiin pitää vastaavanlaisena suuremman MEP:n tuotta-
vana impulssina kun taas IO-käyrämenetelmässä vain stimulaatiosekvenssissä lyhyen sti-
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mulaatioaikavälin takia vain ensimmäiset MEP:t olisivat muita korkeampia. Toinen selitys 
korkeammille MT:ille voisi olla liian kapea intensiteetti-ikkuna; ei ole tarpeeksi matalia 
intensiteettejä että saataisiin todellinen kynnysarvo.  
 
Tässä tutkimuksessa ei IO-käyrästä analysoitu muita numeerisia parametrejä kuin MT. 
Arvioitaessa saatuja käyriä visuaalisesti nähdään muun muassa, että useassa tapauksessa 
intensiteetit eivät olleet tarpeeksi korkeita, että olisi saatu näkyville selkeästi plateau eli 
maksimaalinen MEP-koko. Samoin voidaan havaita, että IO-käyrä näyttäisi kahden perät-
täisen mittauksen perusteella toistuvan hyvin, josta esimerkkinä ovat kuvat 7 ja 8. Kuvassa 
9 näkyvä poikkeama yhdellä tutkimushenkilöistä todennäköisesti johtuu mittausvirheestä, 
joka voi olla lasien liikahtaminen mittauksen aikana. Tällöin stimulaatiopaikka olisi toden-
näköisesti ensimmäisen mittauksen aikana siirtynyt kauemmaksi lihaksen ’hot spot:ia’, 
sillä jälkimmäisen käyrän (sininen) maksimaalinen MEP-amplitudi on suurempi ja MT 
matalampi, joka kertoo paremmin kohdistetusta stimulaatiosta. (Julkunen ym. 2009a). 
Muita mahdollisuuksia poikkeamalle ovat muun muassa vireystilan muutos tai taustajänni-
tys, mutta fysiologisia tekijöitä ja mittausmenetelmän toimimattomuutta ei voida sulkea 
pois. Vasemmassa kädessä ensimmäisen ja toisen mittauksen IO-käyrät kulkevat lähes 
päällekäin 5 eli toistuivat hyvin, joskin vasteet näyttävät jäävän melko pieniksi verrattuna 
muihin tuloksiin (kuva 7 ja 8). Tämä kasvattaa epäilystä siitä, että alkukartoituksessa sti-
mulaatiopaikaksi ei ole löydetty optimaalista stimulaatiopaikkaa. Optimaalisen stimulaati-
on tärkeydestä, mutta myös tunnetusta fysiologisesta tosiseikasta kertovat tutkittujen kol-
men lihaksen IO-käyrien erot. ECR:n MT oli korkein, käyrän loivin ja maksimaalinen 
MEP pienin. FDI:stä kulmakerroin ja maxMEP yleensä oli suurempi kuin ADM:n, mutta 
niillä ei ollut suurta eroa. Näiden lihasten edustusalueet motorisella aivokuorella ovatkin 
järjestäytyneet limittäin, mutta ECR:n edustusalue yleensä on hieman mediaalisemmin. 
Lisäksi käden hienomotoriikkaan tiiviimmin osallistuvilla ADM:llä ja FDI:llä oletettavasti 
muutenkin on vahvempi projektio kortikospinaaliradalla. Stimulaatiopaikan siirto vaikutti 
selkeästi näihin parametreihin etenkin FDI:llä. On siis tarpeellista kontrolloida tarkkaan 
kelan paikkaa ja asentoa, jotta tuloksista saataisiin toistettavat. NBS-tekniikalla voidaan 
nämä tiedot voidaan tallentaa myöhempää käyttöä varten, mikä lisää huomattavasti IO-
käyrän soveltuvuutta pitkittäisiin tutkimuksiin. Vastaisuudessa tämän menetelmän luotet-
tavuutta ja toistettavuutta tarkemmin tutkittaessa olisi syytä arvioida myös muita arvoja, 
kuten käyrän kulmakerrointa, plateau-arvoa ja mahdollisesti myös käyrän alle jäävää pinta-
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alaa (Devanne ym. 1997, Ray ym. 2002), sillä pelkkä käyrien visuaalinen arviointi antaa 
korkeintaan jonkinlaista suuntaviivaa siitä, kannattaako menetelmää tutkia jatkossa.    
 
Tämän menetelmän suurimpia vahvuuksia verrattuna perinteisiin menetelmiin on sen help-
pous,  nopeus ja stimulaatiointensiteettien randomisointi. Nopeaksi tutkimuksen tekee ly-
hyt stimulaatioaikaväli ja stimulaatioiden ennalta määritetyt intensiteetit, jolloin intensitee-
tin suuruutta ei tarvinnut säätää käsin mittauksen aikana. Aikaisemmin intensiteetit on sää-
detty käsin, jolloin jokaisen intensiteetin säätäminen erikseen (70 stimulausta) olisi tieten-
kin ollut varsin työlästä (Mills ym. 1997, Awiszus 2003, Tranulis ym. 2006, Hanajima ym. 
2007). IO-käyrän mittaukseen käytetty aika eli stimulaatiosekvenssin pituus on maksimis-
saan 108 s, kun kaikkien stimulaatioden välinen aika on 1,5 s ja stimulaatioiden määrä 70. 
Todellisuudessa aika on lyhempi, sillä stimulaatioiden välinen aika vaihtelee välillä 1–1,5 
s. Perinteinen MT ja IO-käyrämittauskokonaisuus kestää 10-15min yhdelle lihakselle. No-
peasta tutkimuksesta on hyötyä sinänsä, sillä tutkittavan väsymisen ja vireystilan laskun 
tutkimuksen aikana on havaittu vaikuttavan tuloksiin (ks. MEP-vaihtelu). Niin kliinisessä 
kuin tutkimuskäytössäkin TMS-tutkimuksista voi muodostua pitkiä ja raskaita, sillä tutki-
mukset voivat olla varsin virikkeettömiä: tutkittavalla on korvatulpat korvissaan tutkimuk-
sen ajan, eikä stimulaation aikana saa puhua (Rossini ym. 1994). Ongelma on tietenkin 
suurin huonokuntoisilla potilailla, ja tutkimuksen aikaisten inhimillisten vaikeuksien lisäk-
si se voi vaikuttaa hoitomyöntyvyyteen. Pitkät tutkimukset lisäksi sitovat resursseja. 
 
Möllerin ym. tutkimusten mukaan IO-käyrämittauksissa stimulaatioiden intensiteettien 
satunnaistamisella voidaan parantaa tutkimusten laatua, kun intensiteettiväli on lyhyt (< 5 
s) (Möller ym. 2009). Tässä tutkimuksessa stimulaatiosarjassa aina seitsemässä peräkkäi-
sessä stimulaatiossa olivat mukana kaikki käytetyt intensiteetit, joiden järjestys oli satun-
naistettu. Myös stimulaatioiden aikaväli on satunnaistettu välille 1–1.5 sekuntia. Satunnais-
tamisella voitaneen välttää mahdollista habituaatiota eli karkeasti määritellen hermosolun 
vasteen heikkenemistä tietylle toistuvalle ärsykkeelle. Satunnaistamisen tai lyhyen stimu-
laatioaikavälin mahdollisia hyviä tai huonoja vaikutuksia tulosten herkkyyteen, toistetta-
vuuteen tai MEP-variaatioon ei tämän tutkimuksen perusteella voida kovin syvällisesti 
arvioida. Kuitenkin näyttäisi siltä, että tällaisella mittausmenetelmällä on hyvät edellytyk-
set toimia ja että esim. lyhyen stimulaatioaikavälin aiheuttamat ehdollistavat vaikutukset 
eivät aiheuta tilastollisesti merkittävää poikkeavaa MT-arvoihin. 
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IO-käyrämenetelmässä suurin ongelma näyttäisi olevan taustajännitys, jota saattaa olla 
vaikea kontrolloida nopeiden ja joskus melko voimakkaiden stimulaatioiden aikana. Taus-
tajännitys laskee motorista kynnysarvoa, kasvattaa MEP:n kokoa ja lyhentää latenssia ja 
voi häiritä aivokuoren plastisten muutosten havaitsemista IO-käyrän avulla (Ridding ym. 
1997, Devanne ym. 1997, Suzuki ym. 2012). Jos EMG:hen ilmestyy taustajännitystä, voi 
sekvenssin toki pysäyttää odottamaan lihaksen rentoutumista ja jatkaa sekvenssiä aloitta-
matta alusta. Silloin MEP-variaatiota voi lisätä uudelleen aloitetun sekvenssin ensimmäis-
ten stimulusten muita suurempi amplitudi, ilmiö, jota sivuttiin jo aiemmin pohdinnassa. 
Perinteisesti määritetyssä IO-käyrässä on se etu, että stimulaatioiden välissä on luonnos-
taan hyvää aikaa rentouttaa lihas. Seuraava IO-käyrän mittaamiseen liittyvä ongelma on 
yleisluontoisempi. Jos MT nousee yli 75 %:n, stimulaattorin kapasiteetti tulee vastaan eikä 
korkeimpia intensiteettejä luonnollisestikaan voida kasvattaa yli 100% maksimaalisesta 
stimulaattorin tehosta, eli intensiteetin kasvulle tulee katto. Tämä tilanne voi olla vaikkapa 
aivohalvauspotilaalla, jonka toipumista halutaan seurata. Jos motorinen kynnysarvo on 
alkuvaiheessa niin korkealla, että sekvenssin ylimmät intensiteetit saturoituvat sataan pro-
senttiin, joka ei vastaa henkilön todellisia IO-käyräominaisuuksia. 
 
Tämä on ensimmäinen uudella menetelmällä tehty tutkimus. Tutkimus oli uutta metodolo-
giaa validoiva, joten aiheita jatkotutkimuksille löytyy runsaasti. Menetelmällä tosin on 
vielä rajoituksia. Ensinnäkin stimulaatiosekvenssin intensiteetti-ikkunaa tulisi laajentaa, 
jotta saataisiin näkyville myös plateau ja MT:n määritys olisi mahdollisimman luotettava. 
Toiseksi menetelmää olisi hyvä vertailla perinteiseen IO-käyrään, jossa intensiteettien ran-
domisointi on tehty blokeittain ja stimulaatioaikaväli olisi perinteisesti käytetty (ITI >3s). 
Toisaalta voitaisiin kokeilla perinteistä käyrää myös lyhemmällä ISI:llä, jolloin kaikkien 
stimulaatioiden intensiteettien satunnaistamisen merkitystä voitaisiin tutkia tarkemmin. 
Voitaisiin myös kokeilla, miten menetelmä toimii navigoimattomana, eli kuinka herkkä se 
on kelan liikahtamiselle ’hot spot’:sta stimulaation aikana. Tässä tutkimuksessa tehdyn 
stimulaatiopaikan siirron mukaan arvioiden sillä todennäköisesti on merkittävä vaikutus, 
joka tosin on esillä missä tahansa muussakin TMS-menetelmässä, jossa tarkalla stimulaa-
tiopaikalla on väliä (ks. MEP-variaatio). Menetelmän herkkyyttä erilaisille lääkeaineille tai 
muille keskushermostoon vaikuttaville aineille tulisi tutkia, samoin sen toimivuutta muun 
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muassa aivohalvauspotilailla. Laajemmat pitkittäistutkimukset olisivat tarpeen arvioidessa 
menetelmän toistettavuutta. 
 
Tiivistettynä tämän tutkimuksen tärkemmät havainnot olivat, että kokeiltu uusi, aikaisem-
pia hieman nopeampi menetelmä vaikuttaisi tuottavan toistettavia tuloksia, ja sitä on syytä 
tutkia edelleen muutamin korjauksin, joita on pohdittu edellä. Menetelmällä määritetty 
motorinen kynnysarvo näyttäisi tuottavan vastaavanlaisia tuloksia kuin yleisesti käytössä 
oleva MT:n haarukointimenetelmä (threshold-hunting) (Awiszus 2003). Lisäksi todettiin, 
että stimulaatiopaikan muutos vaikuttaa tuloksiin, jolloin suositeltavaa on etsiä stimulaa-
tiopaikka, jossa tulee suurimmat vasteet. Samoin on tärkeää tutkimuksen ajan pitää tämä 
paikka, kelan kulma ja stimulaation suunta vakiona. Tutkitusta menetelmästä voi olla hyö-
tyä motorisen kynnysarvon määrittämisessä ja tutkimuksissa, joissa IO-käyrän määritys on 
ollut mukana, muun muassa motorisen radaston ja aivokuoren ärtyvyyden mittaamisessa. 
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